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Abstract 



A micro-titration plate (1 ) is closed by a cover plate (2) on both sides and has a number of groups of sample chambers (3) with 
inlets (6) and connecting passages (7), each group having a filling inlet (8). Each group of sample chambers has breather 
zones (9) linked in groups to breather passages and a breather outlet (11). The level of fluid charged in each sample chamber 
is self-regulating, simplifying the filling process for the respective chamber. 
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<§) Mikrotiterplatte 

@ In der mikrobiotogischen Diagnostik und bei anderen 
Untersuchungsverfahren warden Mikrotiterplatten einge- 
setzt, bei denen die Verteilung der Napfchen an die Befull- 
und Auswertegerate angepa&t ist. 

Mit zuneh mender Verbreitung und Automatisierung der- 
artiger Untersuchungsverfahren sind die bisher verwen- 
deten Mikrotiterplatten weiterzuentwickeln. 
Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte ist auf beiden Sei- 
ten verschlossen. Gruppen von Probenkammern sind 
uber Zuleitungs- und Verbindungskanaie mit jeweils einer 
EinfullsteHe verbunden. An den Probenkammern sind 
Entluftungsbereiche angeordnet, die gruppenweise an 
Entluftungskanale angeschlossen sind und mit einer Ent- 
luftungsoffnung verbunden sind. In jeder Probenkammer 
steitt sich die Fullmenge von selbst etn. Das Befullen der 
Probenkammern mit dem zu untersuchenden Fluid wird 
erleichtert. Diese Mikrotiterplatte ist beim Lagem und 
' beim Gebrauch einfacher 2u handhaben und erlaubt ef- 
* nen emohten Probondurchsatz. 

Die Mikrotiterplatte ist fur verschiedene optische Unter- 
suchungsverfahren geeignet. 
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Beschrcibung 

Die Erfindung betrifft cine Mikrotiterplatie, die fiir mi- 
le rohtologische Untersuchungen sowie medizinische Analy- 
tik und Diagnostik verwendet wird. 

Die Erfindung bezwecku den Aufwand fur die Hcrstel- 
lung derarliger Mikrotiterplatten und bei deren Verwendung 
zu vermindern. 

In der mikrobiologischen Diagnosiik werden Absorption- 
, Streuungs- und Lumineszenzanalysen als optische Vcrfah- 
ren eingeselzt, z. B. Transmissions-, Fluoreszenz- oder Tru- 
bungsmessungen. Dabei werden Mikrotiterplatten oder 
Testslreifen aus durchsichtigem Kunststoff mil einer Viel- 
zahl von einseitig offenen Kammem oder tassenfonnigen 
Vertiefungen benutzl. Die Platten oder Testslreifen haben 
z. B. 32 oder 96 Kammern oder Vertiefungen, die mil einem 
Reagenz belegt sind. Nach dern Beimpfen mit Bakleriensus- 
pension werden die Mikrolitcrplattcn oder Testslreifen gc- 
gebenenfalls mit einer durchsichugen Fblie versiegelt oder 
mil einem Deckel verschlossen. Die Vertiefungen haben ein 
Fiillvolumen zwischen 60 pi und 300 pi und werden mi He Is 
apparativerHilfsmittel einzeln befiillt; dazu werden Pipetten 
mit einem Kanal oder mit 8, 48 oder 96 Kanalen benutzt. 

Aus US 4 038 151 ist eine Probenplatte fur ein automati- 
siertes optisches Unlersuchungsverfahren bekannU die zum 
Nachweisen und Auszahlen von suspendierten Mikroorga- 
nismen und zum Bestimmen ihrer Empfindlichkeit gegen 
Antibiotika dient Die Platte bestehl aus einem steifen 
durchsichtigen Kunststoff. Sie ist etwa 60 mm breit, etwa 
90 mm lang und etwa 3 mm dick und enthalt z. B. 20 koni- 
sche Probenkammem, die auf einer Plattenflache (ohne 
Randbereiche) von etwa 25 cm 2 verteilt sind. Der rechneri- 
sclie Flachenbedarf jeder Probenkammer betragt etwa 
125 mm 2 . Die Querschnittsflache der Probenkammem ist 
auf der einen Plattenseite groBer als auf der anderen Platten- 
seite. Neben jeder Probenkammer sind zwei tJberlaufkam- 
mem angebracht, die auf der Seite jeder Probenkammer lie- 
gen, auf der sich ein Fuilkanal fur die betreffende Proben- 
kammer befindeL Die Probenkammem sind uber Schlitze 
mit den Uberlau fkammern verbunden. Die Probenkammem, 
die Schlitze und die iJberlau fkammern erstrecken sich iiber 
die gesamte Dicke der Probenplatte. Die Probenkammem 
sind gruppenweise iiber speziell angeordnete und geformte 
und auf einer Plattenseite befindliche verzweigte Fiillkanale 
mit mindestens einer Fullkamrner verbunden, die mit einem 
Septum verschlossen ist. Die Fiillkanale treten an der groBe- 
ren Seite der konischen Probenkammer tangential ein. Die 
Form und die Flache des Querschnitts jedes Fullkanals an- 
dert sich an jeweils einer Stelle sprunghaft. An diesen Snel- 
len geht - in Strdmungsrichtung gesehen - ein flacher und 
breiter Kanal jeweils in einen tiefen und schmalen Kanal 
uber. Die auf einer Plattenseite angeordneten Fiillkanale 
konnen langer sein als die jeweils kiirzeste Verbindung zwi- 
schen Probenkammer und Fullkamrner, um die Riickdiffu- 
sion von in der Suspension vorhandenen Bestandteilen zu 
erschweren. Die Platte ist - bis auf einen Randbereich - auf 
beiden Seiten mit je einer semipermeablen Folie verklebt, 
die die Probenkammem, die tJberlaufkammern, die Schlitze 
und die auf der einen Seite der Platte angebrachten Fiillka- 
nale sowie eine Seite der Fullkamrner bedeckt. Die Proben- 
kammem sind mit einer eingetrockneten Schicht einer Rea- 
genzsubstanz belegt Auf einer Plattenseite sind in der Nahe 
des Piattenrandes flache achtformige Vertiefungen ange- 
bracht, in die zur K nnzeichnung der Probenplatte maschi- 
ncll lesbarc Ziffcm von Hand cingctragen warden konnen. 

Nach dem Evakuieren aller Kanale und Kammem in der 
Probenplatte wird die zu untersuchende Suspension aus ei- 
nem auBerhalb der Platte befindlichen Behalter mittels iner 



KanQle durch das Sepium hindurch von der Kante der Plane 
in die Fullkammer geleitet und stromt durch die Fiillkanale 
in die Probenkammem und in die Uberlaufkamniern. Die in 
die Probenkamnier eingestromle Suspen5non und die Rea- 
5 genzschichl stehen in Konlakl niit der auf der Folie ange- 
brachten Klebstofifschichl. 

Bei der optischen Untersuchung der Proben in den Pro- 
benkammem stent die Probenplatte vertikal im MeBgerat. In 
dieser Lage treten die Fiillkanale in Bezug auf die Richtung 
10 der Schwerkraft von oben in die Probenkammem ein. und 
die Uberlaufkamniern liegen oberhalb der Probenkammem. 
Damit konnen sich in der Probenkammer gegebenenfalls 
vorhandene oder bei einer Reaktion oder einem Stoffwech- 
sel entstehende Gasblasen in den Uberlaufkamniern sain- 
ts meln, ohne die optische Untersuchung der Proben zu storen. 
Aus US 5 670 375 ist eine Probenplatte bekannt, deren 
bis zu 64 Kavitaien si mult an beimpft werden. Nachdem die 
Luft aus den Kavitatcn abgcsaugt wurdc, stromt das zu un- 
tersuchende Fluid aus einem auBerhalb der Probenplatte be- 
20 findlichen Behalter durch ein Verbindungsrohr in die Kavi- 
taten und fullt sie. 

Mit zunehmender Verbreitung und Automatisierung der- 
artiger untersuchungsverf ahren ist es erforderlich, die bisher 
verwendeten Mikrouterplatten weiterzuentwickeln. 
25 Damit stelll sich die Aufgabe, eine Mikrolilerplatle anzu- 
geben, die auf einer vorgegebenen Plattenflache eine gro- 
Bere Anzahl von Probenkammem enthalt als die bekannten 
Platten. die kostengunstig herzustellen isu die einfach zu 
handhaben ist, und die an die Forderungen der Mikrobiolo- 
30 gie, an die medizinischen Untersuchungstechnik sowie an 
den Aufbau der eingesetzten MeBvorrichtung angepaBt ist. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB gelosl durch eine Mi- 
krouterplalte, die aus einer Grundplatte und einer Deck- 
platte besteht, und die gekennzeichnet ist durch 

35 

- eine Vielzahl von Probenkammem mit einem Boden 
in der Grundplatte, 

- jeweils einen Zuleitungskanal zu jeder Probenkam- 
mer, der in die Probenkammer miindet, und dessen an- 

40 deres Ende in einen Verbindungskanal miindet, der je- 
weils einer Gruppe von Probenkammem zugeordnet ist 
und mit einer Einfullstelle in Verbindung stent, und 

- jeweils einen Entliiftungsbereich an jeder Proben- 
kammer, der mit einer EntlUftungsoffhung in Verbin- 

45 dung stent, 

- mindestens eine Entluftungsoffnung fiir jede Gruppe 
von Probenkammem, 

- mindestens eine Einfullstelle, die an mindestens ei- 
nen Verbindungskanal angeschlossen ist, und 

50 - eine Deckplatte, die die offene Seite der Probenkam- 
mem in der Grundplatte abdeckt, und die mit der 
Grundplatte zwischen alien Probenkammem flussig- 
keitsdicht verbunden ist. 

55 Der Zuleitungskanal miindet bevorzugt in radialer Rich- 
tung in die Probenkammer. 

In der Wand jeder Probenkammer kann eine Einlaufrinne 
angebracht sein, die am Ende des zugehorigen Zuleitungs- 
kanals beginnt, und die bevorzugt bis zum Boden der Pro- 

60 benkammer reicht. Der Querschnitt der Einlaufrinne kann 
zum Boden der Probenkammer hin abnehmen. 

Die Zuleitungskanaie und die Verbindungskanale konnen 
in ihrer Gesamtheit entweder in der Deckplatte oder in der 
Grundplatte angebracht sein, und zwar jeweils in der Seite 

65 der Deckplatte oder der Grundplatte, die der Grundplatte bc- 
ziehungsweise der Deckplatte zugekehrt ist. Femer konnen 
einige Kanale in der Deckplatte und andere Kanale in der 
Grundplatte angebracht sein, wobei die Kanale nach dem 
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Zusammenfugen von Grund- und Deckplaue mileinander in 
Verbindung slehen. 

Die Entluftungsbereiche sind jeweils am offenen Ende je- 
der Probenkammer in der Grundplatte angehracht.. Diese 
Bcreichc konnen mil jeweils einer Entluftungsoffnung in 
der Deckplalte in Verbindung stehen. Femer konnen die 
Entluftungsbereiche einer Gruppe von Probenkammern 
durch einen Entliiftungskanal verbunden sein, dessen eines 
Ende am Rand der Mikrotiterplatte offen ist und die Entluf- 
tungsoffnung bildet. En Entliiftungskanal kann allein oder 
gemeinsam mil anderen Kanalen entweder ganz in der 
Grundplatte, ganz in der Deckpiatte oder zum Teil in der 
Grundplatte und zum Teil in der Deckpiatte angebracht sein. 
Am Ende eines Entluftungsbereiches (in Stromungsrichtung 
gesehen) wird der Stromungsquerschnitt sprunghaft groBer. 
Der Entluftungskanal kann tiefer als der Entluftungsbereich 
sein. 

Die Wandc der Probcnkammcm stehen bevorzugt senk- 
recht zur Grundplatte, sie konnen jedoch auch zur Grund- 
platte geneigt sein. In diesem Fall ist der Querschnitt der 
Probenkammern bevorzugt am offenen Ende groBer als am 
Boden. Die Probenkammern konnen einen runden, rechtek- 
kigen oder mehreckigen Querschnitt haben. Das \folumen 
jeder Probenkammer kann von 0,01 bis 10 pi betragen. 

Die MikroliterplaUe kann von 50 bis 10 000 Probenkam- 
mern in der Grundplatte enthalten bei bis zu 35 Probenkam- 
mern pro Quadratzenti meter Piattenflache. 

Die Zuleitungskanaie haben eine Breite und eine Tlefe 
von 10 urn bis 500 um. Die Verbindungskanale haben eine 
Breite und eine Hefe von 10 um bis 1000 um. 

Die Einfullstellen konnen in der Grundplatte oder in der 
Deckpiatte angebracht sein. Ihr Volumen kann groBer sein 
als das Volumen der an jede Einfullstelle angeschlossenen 
Verbindungskanale, der zugehdrigen Zuleitungskanaie und 
der zugehdrigen Gruppe von Probenkammern. In diesem 
Fall ist es hinreichend, die jeweils bendtigte FLuidmenge auf 
einmal in die jeweilige Einfullstelle zu geben. Wenn die Ein- 
fullstellen wahrend der Befullzeit der Probenkammern je- 
weils portionsweise oder kontinuierlich mitdem zu untersu- 
chenden Ruid versorgt werden, kann das \blumen jeder 
Einfullstelle kleiner sein als es bei Einmal-Fullung erforder- 
lich ist. Es kann zweckmaBig sein, in der Wand von Einfiill- 
stellen, die in der Grundplatte angebracht sind, jeweils eine 
Auslaufrinne vorzusehen, die vom Boden der Einfullstelle 
bis zur Mundung eines Verbindungskanals in die Einfull- 
stelle reicht Die Auslaufrinne erleichtert den praktisch voll- 
standigen Obergang des Fluids aus der Einfullstelle in den 
Verbindungskanal. 

Die Mikrotiterplatte kann fur Durchlicht-Messungen aus 
durchsichtigem Material wie Kunststoff oder Glas und fur 
Lumineszenz-Messungen aus durchsichtigem oder undurch- 
sichtigem Material wie Metall oder Silizium bestehen. 
Grundplatte und Deckpiatte konnen aus demselben oder un- 
terschiedlichem Material bestehen. 

Die Hone der Probenkammern und damit die Dicke der 
vom licht durchsirahlten Fluidschicht kann an das optische 
Auswertungsverfahren angepaBt werden. Innerhalb einer 
Mikrotiterplatte konnen Probenkammern mit unterschiedli- 
cher H6he vorhanden sein. 

Eine erfindungsgemaBe typisch Mikrotiterplatte (ent- 
sprechend Fig. 1 a bis Id) hat ine 3,5 mm dicke Grundplatte 
und eine 0,5 mm dicke Deckpiatte. Die runden Probenkam- 
mern sind 3,0 mm tief, haben einen Durchmesser von 
800 um und in Volumen von 1,5 Mikroliter. Die Zulei- 
tungskanaie und die Verbindungskanale haben cincn rccht- 
eckigen Querschnitt, die Zuleitungskanaie sind 400 um breii 
und 380 pm tief. Die Verbindungskanale sind 500 um breit 
und 380 jim tief. Die Entluftungsbereiche sind (bei rechlek- 



kigem Querschnitt) 420 um breii und 380 um tief. Die Ent- 
luftungskanale sind 500 uni breit und 1000 um tief. Auf ei- 
ner Piattenflache (ohne Randbereiche) von 21,5 nun x 
25 mm, also 540 mm 2 , befinden sich 96 gleichzeitig befull- 
5 bare Probenkammern, Der rechnerische Rachenbedarf jeder 
Probenkammer belragt also 5,6 mm 2 . Das entspricht etwa 
5% des rechnerischen Flachenbedarfs einer Probenkammer 
bei einer bekannten Mikrotiterplatte. 

Das zu untersuchende Fluid (Losung oder Suspension) 
10 wird in einer bestimmten Menge in die Einfullstelle einer 
aus Grundplatte mil verbundener Deckpiatte bestehenden 
Mikrotiterplatte gegeben. Das Ruid strornt aufgrund der 
Kapillarkraft durch die Verbindungskanale und Zuleitungs- 
kanaie gleichzeitig zu alien Probenkammern, die mil der 
15 Einfullstelle in Verbindung stehen, und durch die gegebe- 
nenfalls vorhandene Einlaufrinne in die Probenkammer. Die 
Kapillarkraft der Einlaufrinne kann das Ruid aus dem Zu- 
Icitungskanal "heraussaugen". Sobald der Boden der Pro- 
benkammer benetzt ist, reichi die Kapillarkraft der Probe n- 
20 kammer aus, um sie vollstandig zu ftillen. Die Strdmung des 
Ruids ist beendet, sobald das Fluid den Entluftungsbereich 
erreicht hat und der Stromungsquerschnitt des anschlieBen- 
den Entluftungskanals oder der Stromungsquerschnitt der 
EnUuftungsoffnung in der Deckpiatte sprunghaft groBer 
25 wird. Dainit stellt sich die in jede Probenkanuiier einstro- 
mende Ruidmenge selbsttatig ein. Wahrend des Befullvor- 
ganges wird die in den Kanalen und Probenkammern enthal- 
tene Luft verdrangt und entweicht durch die EnUuftungsoff- 
nung. 

30 Nach dem Befallen aller Probenkammern konnen die Zu- 
leitungskanaie jeweils in der Nahe jeder Probenkammer an 
einer Stelle zugeschweiBt werden, wodurch alle Proben- 
kammern fluidseitig voneinander getrennt werden. Dadurch 
wird die Diffusion von Bestandteilen des Ruids zwischen 
35 den Probenkammern bei weiterer Behandlung der Mikroti- 
terplatte, z. B. beim Bebruten einer Bakteriensuspension, 
verhindert 

Falls die Mikrotiterplatte zur Untersuchung einer Bakte- 
riensuspension benutzt wird, die nach dem Einfullen in die 
40 Probenkammern bebriitet wird, kann bevorzugt fiir jede Pro- 
benkammer eine Enduftungsoffnung vorgesehen werden, 
die zum \fersorgen der Bakteriensuspension mit Sauerstoff 
dient. Bei anderen Untersuchungen, bei denen keine Reakti- 
onsgase entstehen, konnen die Endiiftungsbereiche einer 
45 Gruppe von Probenkammern mit jeweils einer EnUuftungs- 
offnung verbunden werden, und nach dem Befullen der Pro- 
benkammern konnen die Entluftungsoffhung und die Ein- 
fullstelle zusatzlich verschweiBt werden, wodurch die Mi- 
krotiterplatte hermetisch verschlossen wird. 
50 Die strukturierte Grundplatte und gegebenenfalls die 
strukturierte Deckpiatte der Mikrotiterplatte konnen aus 
Kunststoff, wie Polystyrol oder Polymethylrmethacrylat, 
durch Abformen jeweils eines Formeinsatzes im Mikro- 
spritzguBverfahren hergestellt weiden. Die Struktur des 
55 Formeinsatzes ist komplementar zur Struktur der struktu- 
rierten Grundplatte oder der strukturierten Deckpiatte. Der 
Fbrmeinsatz kann durch Lithographie und Galvanoformung, 
durch Mikroerodieren oder durch mikromechanische Bear- 
beitung wie Diamantfrasen hergestellt werden. 
60 Weiter konnen die strukturierte Grundplatte und gegebe- 
nenfalls die strukturierte Deckpiatte aus einem photoatzba- 
ren Glas (z. B. von der Firma Schott) oder aus Silizium 
durch anisotropes Atzen oder durch nukromechanische Be- 
arbeitungsverfahren hergestellt werden. 
65 Deckpiatte und Grundplatte werden an ihrcn Bcruhrungs- 
flachen miteinander verbunden, z. B. durch Ultraschall- 
SchweiBen. Alle Kanale und Probenkammern sind flussig- 
keits- und gasdicht voneinander getrennt. 
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Die erfindungsgemaBe Mikrouterplatte hal folgende Vbr- 
teile: 

- Sie enthalt eine wesentliche groBere Anzahl von 
Probenkainmem mil geringerem Volumen jeder Pro- 
benkammer und einer dichteren Packung der Prohen- 
kammem in der Platle als herkommliche Plalten. 

- Sie ist bei gegebener Anzahl von Probenkammem 
kleiner als bekannte Plalten. 

- Sie erlaubl einen groBeren Probendurchsatz. 

- Das Befullen der Probenkanuiiem mit dem zu unter- 
suchenden Ruid gent schneller und ist bei geringerem 
apparativen Aufwand einfacher als bei herkdmmlichen 
Platten. 

- Zurn Befullen der Probenkammem ist weder ein 
Uberdruck an der Einfiillstelle noch ein Unterdruck an 
der EndUftungsoffhung erfordetiich. 

- Die Einfiillstelle ist einfacher gcbaut als bekannte 
Vorrichtungen, mit denen die Probenkammem einzeln 
befullt werden. 

- Die Einfullstellen werden mittels handelsiiblicher 
Gerate befullt, an die sie nach Abmessungen und \folu- 
men angepaBl sind. 

- Die abgedeckten Probenkammem werden vollstan- 
dig mil dem zu unlersuchenden Fluid gefiilll. Das Fiill- 
volumen jeder Probenkammer ist automatisch festge- 
legt; eine Dosiervorrichtung fiir jede einzelne Proben- 
kammer ist nicht erforderlich. 

- Das in den Probenkammem befindliche Fluid ist 
wahrend einer gegebenenfalls weiteren Behandlung 
und wahrend der Messung durch die mit der Grund- 
platte dicht verbundene Deckplatte vor dem \ferdun- 
sten wirksam geschutzt. 

An den beiden Boden der Probenkammem ist keine 
Klebstoffschicht vorhanden. 

- Die Herstellkosten sind kleiner als bei herkornmli- 
chen Platten. 

- Der Materialbedarf fur die Belegung der Proben- 
kammem mit einem Reagenz, der Bedarf an Untersu- 
chungsmaterial, z. B. Bakteriensuspension, Blutproben 
oder Wirkstoffen, und damit die Kosten sind kleiner als 
bei Platten mit groBerem Volumen der Probenkam- 
mem. 

- Fiir das zu untersuchende Fluid, z. B. eine Bakte- 
riensuspension, konnen Einfullstellen vorgesehen wer- 
den, die sich in der Grundpiatte oder in der Deckplatte 
befinden, und in die gegebenenfalls mehrere Verbin- 
dungskanale munden. 

- Die mikrobiologische, mikrochemische oder bakte- 
riologische Untersuchung der in die Mikrotiterplatte 
eingebrachten Proben ist vollautomatisierbar bei ver- 
mindertem Aufwand fur die MeBgerate. 

- Die Mikrotiterplatten konnen bei normaler Zimnier- 
temperatur gelagert werden. Der Platzbedarf bei der 
Lagening ist deutlich geringer als bei herkdmmlichen 
Mikrotiterplatten 

- Die Platten sind, analog zu den bekannten Platten, 
fur einmaligen Gebrauch bestimmt. Wegen der groBe- 
ren Packungsdichte der Probenkammem ist die zu ent- 
sorgende Menge an gebrauchten Mikrotiterplatten ge- 
ring r als bei Verwendung herkommlicher Mikrotiter- 
platten. 

Die Probenkammem in der Mikrotiterplatte konnen mit- 
tels cincr angcpaStcn miniaturisicrtcn Vorrichtung mit ei- 
nem chemisch oder biologisch wirksamen Reagenz belegt 
w rden, das nach dem Einbring n des Reag nzfluids inge- 
trocknet wird und auf dem Boden und auf den Wanden der 



Probenkammem haftet. Als Reagenzien konnen beispiels- 
weise Oligopeplid-^-NA-Derivaie, p-Nitrophenylderivale, 
Zucker fur Fermentations- und anderc Untersuchungen, or- 
ganische Sauren, Aminosauren fur Assiniilationsunlersu- 

5 chungen, Decarboxylase-Substraie, Antibiotika, Antimyco- 
tica, Nahrboden, Markersubstanzen, Indikatorsubstanzen 
und andere Substanzen verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBe und gegebenenfalls mit Reagenz 
belegte Mikrotiterplatte kann fiir den biochemischen Nach- 

10 weis und die Empfindlichkeitspriifung von klinisch bedeut- 
sainen Mikroorganismen verwendet werden. In einem voll- 
automatisierten und miniaturisierten System wird eine defi- 
nierte Suspension von Mikroorganismen hergestellt, mit der 
die Mikrouterplatte beschickt wird. Die beimpfte Platte 

15 wird - gegebenenfalls nach einer weiteren Behandlung - 
mittels eines optischen Verfahrens vermessen. Die dabei er- 
haltenen Ergebnisse werden rechnemnterstutzt erfaBi und 
mittels angcpaBtcr Vcrfahrcn mathematisch ausgewcrtet und 
beurteilt. 

20 Die erfindungsgemaBe Mikrouterplatte kann in der Blut- 
gruppen-Serologie, der klinische Chemie, beim mikrobiolo- 
gischen Nachweis von Mikroorganismen, bei der Priifung 
der Empfindlichkeit von Mikroorganismen gegen Antibio- 
tika, in der Mikroanalytik sowie bei der Priifung von Wirk- 

25 sloflen verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte wird an Hand der 
folgenden Figuren weiter erlautert. 

Fig. la zeigt einen Ausschnitt aus einer Mikrotiterplatte 
von oben durch die Deckplatte hindurch gesehen. Dieser 

30 Ausschnitt enthalt zwei Gruppen von Probenkammem (3), 
wobei jeweils 24 Probenkammem iiber je einen Zuleitungs- 
kanal (6) an einen Verbindungskanal (7) angeschlossen sind. 
Jeder Verbindungskanal erstreckt sich bis zur Mitte einer 
Einfiillstelle (8). Neben jeder Probenkammer (3) ist bevor- 

35 zugt gegenuber der Mundung des Zuleitungskanals (6) ein 
Entluftungsbereich (9) angebracht Die Entluftungsbereiche 
einer Gruppe von Probenkammem stehen mit jeweils einem 
Entluftungskanal (10) in Verbindung. Das Ende jedes Ent- 
liiftungskanals (10) ist die EntlUftungsofmung (11) am Rand 

40 der Grundpiatte, 

Fig. lb zeigt die Mikrotiterplatte gemaB Fig. la in Seiten- 
ansicht Die Grundpiatte (1) ist mit der gestuften Deckplatte 

(2) abgedeckt. Die Grundpiatte enthalt Probenkammem (3) 
mit Boden (4) sowie in ihrer der Deckplatte zugewandten 

45 Seite Zuleitungskanale (d) und Verbindungskanale (7). Die 
Deckplatte (2) enthalt in ihrem dickeren Teil Einfullstellen 
(8), die diesen Tbil der Deckplatte in ihrer gesamten Dicke 
durchdringen. Nach dem ZusammenfUgen von Grund- und 
Deckplatte stehen die Verbindungskanale (7) mit den Ein- 

50 fullstellen (8) in Verbindung. Der Entluftungskanal (10) 
miindet in der Enduftungsoffnung (11) am Rand der Grund- 
piatte. 

Fig. lc zeigt einen Querschnitt durch die Mikrotiterplatte 
an der in Fig. la mit A-A gekennzeichneten Linie. Darge- 

55 steilt sind Probenkammem (3) mit Boden (4), Verbindungs- 
kanale (7), Zuleitungskanale (6) sowie Einlaufrinnen (5) in 
der Grundpiatte (1). Gegenuber der Mundung des Zulei- 
tungskanals (6) ist der Entluftungsbereich (9) angebracht, 
der mit dem Entluftungskanal (10) in Verbindung stent. 

60 Fig. Id zeigt in VergroBerter Darstellung von oben gese- 
hen eine Probenkammer (3), einen Zuleitungskanal (6), eine 
Einlaufrinne (5), einen Entluftungsbereich (9) und einen 
Entluftungskanal (10). 

Fig. 2a zeigt einen Ausschnitt aus einer anderen AusfUh- 

65 rungsform der Mikrotiterplatte von oben durch die Deck- 
platte hindurch gesehen. Dargestellt sind Probenkammem 

(3) , Zul itungskanal (6), Verbindungskanale (7) und Ein- 
fullstellen (8). Bei dieser Ausfiihrungsform reichen die Ver- 
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bindungskanale (7) bis zuni Rand der Einfullstellen (8). Die 
Entluftungsbereiche einer Gruppe von Probenkainmern (3) 
sind mil jeweils einem Entluftungskanal (10) verbunden, 
der am Rand der Grundplatte in der EnlluftungsofVnung (11) 
nuindei. 

Fig. 2b zeigi die Mikrotiterplatte gemaB Fig. 2a in Seiien- 

ansicht . Die Grundplatte (1) ist mil der gestuften Deckplatte 

(2) abgedeckl. Die Grundplatte enthalt mil einem Boden (4) 
versehene Probenkainmern (3). Die Deckplalte enthali in ih- 
rcr der Grundplalle zugewandien Seile Zuleitungskanale (6) 
und Verbindungskanale (7) sowie in ihrem dickeren Teil 
Einfullstellen (8). die diesen Teil der Deckplatte in ihrer ge- 
samien Dicke durchdringen. Nach dem Zusammenfugen 
von Grund- und Deckplatte steht jeder Zuleitungskanal mit 
jeweils einer Probenkammer in Verbindung. Der Entluf- 
tungskanal (10) mundet am Rand der Grundplatte in der 
EntlOftungsoffnung (11). 

Fig. 2c zcigt cincn Qucrschnitt durch die Mikrotitcrplattc 
an der in Fig. 2a mit B-B gekennzeichneten Linie. Darge- 
stelll sind Probenkammern (3) mit Boden (4), Verbindungs- 
kanale (7), Zuleitungskanale (6), Einlaufrinnen (5), Entluf- 
tungsbereiche (9) und Entluftungskanale (10). 

Fig. 3a zeigl einen Ausschnitt aus einer weiteren Ausfiih- 
rungsform der Mikrotiterplatte von oben durch die Deck- 
platte hindurch gesehen. Dargeslelll sind Probenkaiiunern 

(3) , Zuleitungskanale (6), Verbindungskanale (7) und Ein- 
fullstellen (16). Bei dieser Ausfuhrungsform reichen die 
Verbindungskanale (7) bis zum Rand der Einfullstellen. Die 
Deckplatte erstreckt sich in diesem Fall bis zur linie (15); 
sie deckt den Teil der Mikrotiterplatte ab, der Probenkain- 
mern, Zuleitungskanale und Verbindungskanale enthalt. An 
der Mundung des Verbindungskanals (7) in die Einfullsteile 
(8) schlieBt sich in der Wand der Einfullsteile eine Auslauf- 
rinne (18) an, die bis zum Boden der Einfullsteile reicht. Die 
Entluftungskanale (10) miinden in der Entluftungsoffnung 
(11) am Rand der Grundplatte. 

Fig. 3b zeigi einen Querschnitt durch die Mikrotiterplatte 
an der in Fig. 3a mit C-C gekennzeichneten Linie. Darge- 
stellt sind Grundplatte (1) und Deckplatte (2), die in diesem 
Fall eine Folie ist. Die Grundplatte enthalt mit einem Boden 

(4) versehene Probenkammern (3) mit Einlaufrinnen (5) so- 
wie Zuleitungskanale (6), Verbindungskanale (7), Entluf- 
tungsbereiche (9) und Entluftungskanale (10). 

Fig. 3c zeigt eine Querschnitt durch die Mikrotiterplatte 
an der in Fig. 3a mit D-D gekennzeichneten Linie. Die 
Grundplatte (1) enthalt mit einem Boden (17) versehene 
Einfullstellen (16), in deren Wand eine Auslaufrinne (18) 
angebracht ist, die vom Boden der Einfullsteile bis zur Ein- 
mundung des Verbindungskanals (7) in die Einfullsteile 
reicht. 

Fig. 3d zeigt analog zu Fig. Id in vergroBerter Darstel- 
lung von oben gesehen eine Probenkammer (3), einen Zulei- 
tungskanal (6), eine Einlaufrinne (5), einen Entluftungsbe- 
reich (9) und einen Entluftungskanal (10). 

Fig. 3e zeigt eine andere Ausfuhrungsform der Proben- 
kammer in vergrdBerter Darstellung von oben gesehen ana- 
log zu Fig. 3d. Die Probenkammer (12) hat einen quadrati- 
schen Querschnitt. Die Einlaufrinne (13) wird durch eine 
Kante der Probenkammer gebildet. Der Entliiftungsbereich 
(9) steht mit dem Entluftungskanal (10) in Verbindung. 

Fig. 4a zeigt einen Ausschnitt aus einer weiteren Ausfuh- 
rungsform der Mikrotiterplatte. Hier ist die Ansicht der 
nicht abgedeckten Grundplatie von oben gesehen darge- 
stellt Die Grundplatte (1) enthalt Probenkammern (3), Zu- 
leitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) sowic Entluf- 
tungsbereiche (9). die im Bereich des oberen Randes der 
Probenkammer angebracht sind. Bei dieser Ausfuhrungs- 
form ist in der Wand der Probenkammer keine Einlaufrinne 



vorgesehen. 

Fig. 4b zeigt einen Querschnitt durch die Grundplatie an 
der in Fig. 4a mil E-E gekennzeichneten Linie. Dargeslellt 
sind mit Boden (4) versehene Probenkannnem (3), Zulei- 
tungskanale (6), Verbindungskanale (7) und Entluftungsbe- 
reiche (9). 

Fig. 5a zeigt von oben gesehen die Ansicht der Deck- 
platte fiir die in Fig. 4a dargestellte Grundplatte. Diese 
Deckplatte (2) enthalt OfTnungen (14) und Einfullstellen (8), 
die als an beiden Enden offene Zylinder (19) aus der Deck- 
platte hervorragen. 

Fig. 5b zeigt einen Querschnitt durch die Deckplatte an 
der in Fig. 5a mit F-F gekennzeichneten Linie. Dargestellt 
sind Einfullstellen (8), die als an beiden Enden offene Zylin- 
der (19) aus der Deckplatte (2) hervorragen. Nach dem Zu- 
sammenfugen einer Grundplatte gemaB Fig. 4a mit einer 
Deckplatte gemaB Fig. 5a stehen die Verbindungskanale (7) 
in der Grundplatte nut Einfullstellen (8) in der Deckplatte in 
Verbindung. Femer stehen die Enttuftungsbereiche (9) in 
20 der Grundplatte mit Offnungen (14) in der Deckplatte in 
Verbindung. 

Paten tan spruche 



to 



15 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



1. Mikrotiterplatte, beslehend aus einer Grundplatte 
(1) und einer Deckplatte (2), gckcnnzcichnct durch 

- eine Vielzahl von Probenkammern (3) mit ei- 
nem Boden (4) in der Grundplatte, und 

- jeweils einen Zuleitungskanal (6) zu jeder Pro- 
benkammer, der in die Probenkammer (3; 12) 
mundet, und dessen anderes Ende in einen Verbin- 
dungskanal (7) mundet, der jeweils einer Gruppe 
von Probenkammern zugeordnet ist und nut einer 
Einfullsteile (8; 16) in Verbindung steht, und 

- jeweils einen Entluftungsbereich (9) an jeder 
Probenkammer, und 

- mindestens eine Entluftungsoffnung (11; 14) 
fur jede Gruppe von Probenkammern, die mit 
mindestens einem Entluftungsbereich (9) in Ver- 
bindung steht, und 

- mindestens eine Einfullsteile (8; 16), die an 
mindestens einen Verbindungskanal (7) ange- 
schlossen ist, und 

- eine Deckplatte (2), die die offene Seite der 
Probenkammern in der Grundplatte abdeckt, die 
sich mindestens iiber den Bereich der Mikrotiter- 
platte erstreckt, in dem sich Probenkammern (3), 
Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) 
befinden, und die mit der Grundplatte (1) zwi- 
schen alien Probenkammern flussigkeilsdicht ver- 
bunden ist. 

2. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, gekennzeichnet 
durch 

- eine Einlaufrinne (5; 13) in der Wand jeder Pro- 
benkammer (3), wobei jede Einlaufrinne (5; 13) 
am Ende eines Zuleitungskanals (6) beginnt und 
bevorzugt bis zum Boden der Probenkammer 
reicht. 

3. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 und 2, ge- 
kennzeichnet durch 

- einen Zuleitungskanal (6), der in radialer Rich- 
tung in die Probenkammer (3) mundet. 

4. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 3, ge- 
kennzeichnet durch 

- cine Auslaufrinne (18) in der Wand jeder Ein- 
fullsteile (16), die in der Grundplatte (3) ange- 
bracht ist, wobei die Auslaufrinne (18) vom Bo- 
den (17) der Einfullstell bis zur Mundung eines 
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Verbindungskanals (7) in die EinfuUstelle reichi. 

5. Mikrotilerplalte nach den Anspruchen 1 bis 4, ge- 
kennzeichnel durch 

- Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale 
(7) in der Seite der Deckplatte (2), die der Grund- 5 
plane (1) zugekehrl ist. 

6. Mikroliterplatle nach den Anspriichen 1 bis 4, ge- 
kennzeichnet durch 

- Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale 
(7) in der Seite der Grundpiatte (1), die der Deck- to 
platle (2) zugekehrl ist. 

7. Mikrolilerplatte nach den Anspruchen 1 bis 6, ge- 
kennzeichnel durch 

- Entluftungsoffhungen (14) in der Deckplatte 
(2), die die Deckplatte durchdringen, und die mit 15 
dem EnUuftungsbereich (9) an jeweils einer Pro- 
benkammer (3) in der Grundpiatte in Verbindung 
stchcn. 

8. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 6, ge- 
kennzeichnel durch 20 

- mindestens einen Entluftungskanal, der alle 
Entlufiungsbereiche (9) einer Gruppe von Proben- 
kammern (3) miteinander verbindet, und dessen 
eines Ende am Rand der Mikrotiterplatte offen ist 
und die EnduAungsofTnung bildeL, 25 

- wobei der Stromungsquerschnitt des Entluf- 
tungskanals groBer ist als der Stromungsquer- 
schnitt eines Enduftungsbereiches. 

9. MikrotiterplaUe nach den Anspruchen 1 bis 6, ge- 
kennzeichnet durch 30 

- mindestens einen Enduftungskanal (10) in der 
Grundpiatte (1), der alle Enduftungsbereiche (9) 
einer Gruppe von Probenkammern (3) miteinan- 
der verbindet, und dessen eines Ende ain Rand der 
Grundpiatte (1) offen ist und die Enduftungsoff- 35 
nung (11) bildet, 

- wobei der Stromungsquerschnitt des Entliif- 
tungskanals (10) groBer ist als der Stromungs- 
querschnitt eines Enduftungsbereiches (9). 

10. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 6, ge- 40 
kennzeichnet durch 

- mindestens einen Entliiftungskanal, der zum 
Teil in der Grundpiatte und zum Teil in der Deck- 
platte angebracht ist und der alle Entluftungsbe- 
reiche (9) einer Gruppe von Probenkammern (3) 45 
miteinander verbindet, und dessen eines Ende am 
Rand der Grundpiatte und/oder am Rand der 
Deckplatte offen ist und die EntlUftungsoffnung 
bildet, 

- wobei der Stromungsquerschnitt des Endiif- 50 
tungskanals groBer ist als der Stromungsquer- 
schnitt eines Enduftungsbereiches. 

11. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 10, ge- 
kennzeichnet durch 

- Probenkammern (3), deren Wande senkrecht 55 
zur Grundpiatte stehen, 

- Probenkammern (3) mit rundem, rechteckigem 
oder mehreckigem Querschnitt, 

- Probenkammern (3) mit ein Volumen von je- 
weils 0,01 Mikroliter bis 10 Mikroliter. 60 

12. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 11, ge- 
kennzeichnet durch 

- 50 bis 10000 Probenkammern (3) in der 
Grundpiatte. 

13. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 12, gc- 65 
kennzeichnet durch 

- Zuleitungskanale (6) mit iner Breite von 
10 urn bis 500 um und einer Ti fe von 10 um bis 
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500 pni und 

- Verbindungskanale (7) mit einer Breite von 
10 um bis 1000 um und einer Tiefe von 10 um bis 
1000 um, 

14. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 13, ge- 
kennzeichnet durch 

- Einfullstellen (8; 16) mit einem Volumen, das 
jeweils mindestens dem Volumen der angeschlos- 
senen Verbindungskanale (7), der zugehorigen 
Zuleitungskanale (6) und der zugehorigen Gruppe 
von Probenkammern (3) entspricht. 

15. MikrotiterplaUe nach den Anspruchen 1 bis 14, ge- 
kennzeichnet durch 

- eine Grundpiatte (1) und eine Deckplatte (2), 
die aus Kunststoff, Glas, Melall oder Silizium be- 
stehen. 

16. Verwendung der Mikrotiterplatte nach Anspruch 1 
in der mikrobiologischcn Diagnostik, der Blutgruppcn- 
Serologie, der klinischen Chemie, der Mikroanalytik 
und der Prufung von Wirkstoffen. 
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